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Spragu e－ Da wley 系ラ ッ ト を用 い て 麻酔下 で micr opu n ctu re法を施行 し， m a C ula de n sa部位 に お
け る NaClシ グ ナル と tubuloglo m e rula rfe edba ck 系の反応 との 関係 に つ い て検討し た． 達位尿細管 で の
Single n ephr o nglo merula rfiltratio n rateくS N G F R用 29．8士l．3くm e a n士S． E． M ．l nlノm inと近位尿細
管 で の 35．7士1■7nllmin よ り 小 で ， こ れ はtubuloglo m e rula r fe ed ba ck の 存 在 を 示 す
．
Tubuloglo －
m er ula rfe edba ck 系の 反 応を あ ら わ す近位尿細管と遠位尿細管 で の SNG F Rの 羞と He nle 係蹄 へ の 流
量 ， Henle 係蹄 へ の Na十負荷畳 ， 同部位 で の Na十再吸収量お よ び遠位尿細管起始部 へ の Na＋負荷量 と の 間
に は各々 良 い 負の 相 関が み られ た － しか し， 両 S N G FR の 差と遠位尿細管起始部 に お け る Na＋演度と に 相
関はな か っ た
．
He nle 係蹄を リ ン ゲ ル 液 を用 い て 順行性 に微小清流 す ると e a rly pro xim al flo w rate
くE P F R川 非濯流時に 比 べ 有意に 減少 した
．
こ の E P F Rの 減少は リ ン ゲル 液に 10－4M 以上 の フ ロ セ マ イ ド
を加 える とみ ら れ な くな っ た
．
Tubuloglo m e rula rfe edback 系の 反 応と m a cula de n s aへ の Na＋ 負荷量
とが 良く相関す る こ と ， Henle 係蹄上 行脚 で NaClの 再吸収 を阻害 す る フ ロ セ マ イ ド に よ りfe edba ck 反
応が消失す る こ とか ら本 fe ed ba ck 系の シ グナ ル と して m a c ula de n s a部位 に お け る NaCl輸送が重要で
ある と結論され る．
Key w o rds tub uloglo m erularfeedba ck， micropunctur e， Single nephr on
G F R， m a Cula den s a， fur os e mide．
哺乳類の 腎臓に お い て ， He nle係蹄上 行脚の 終末部
にあ る m a c ula dens aは同 一 ネ フ ロ ン の 糸球体血管極
に接して， 傍糸球体装置を形成 す る． Go o r m aghtigh1，
は尿細管内液の 組成の 変化 が m a c uladens a部位の 尿
細管上皮細胞を介 して 感知さ れ ， 糸球体 血管 の 緊張が
変化して糸球体血流が調節さ れ る可能性 を傍糸球体装
置の 構造の 特徴 か ら 予測 し た． T hu r a uら2恨 遠位尿 細
管か ら m a c ula de n s aの 方向 へ 0．15 Mの NaClを注
入する と， そ の ネ フ ロ ン の 近位尿細管が虚脱状態に 陥
い る こ と を観察 した． こ れ は m a c ula de n s a部位の
Na十濃度を上 げ る と傍糸球体装置で の ア ン ジオ テ ン シ
ン の産生が増加 し， 輸入 血 管収縮に 働 ら き， 糸球体炉
過重が減少 する た め と彼ら は考 えた． He nle係蹄 へ の
流量が増加 する と その ネ フ ロ ン の 単 一 ネ フ ロ ン 糸球体
炉過量 くsingle n ephro nglo m e rula rfiltratio n rate，
S N G F RJ が 減 少 す る 現 象 す な わ ち tubuloglo －
m erularfe edba ck現象の 存在 を支持す る 成績 が そ の
A bbr eviatio ns ニE P F R
， e arly pr o xim al flo w
glo m erularfiltr atio n rate， T F， tubular fluid．
後あ い つ い で 報告さ れて い る3鴫 7I．
Tubuloglo m er ula rfe edba ck 系 を作動さ せ る シ グ
ナ ル と して は， m a C ula de n s a部位 へ 到達 する尿細管
内液中の Na十， C 卜の 濃度な い し負荷量 8 瑚 ， ある い は
浸透圧 の 変化1川勃 を考える もの が あり， 結論はだ され
て い な い
．
ま た これ ま での 成績 はい ずれ も Henle 係蹄
を人 工的 に微小 濯流 して得 られ た も の で あり， He nle
係蹄が尿細管内液 に よ り生理 的 に 潜流さ れ て い る状 態
で の 検討は な され て い な い ． 今回 の 研究で は He nle 係
蹄の 生 理 的湾流状態 で 近位尿細管終末部か ら遠位尿細
管起始部ま で の Na＋濃度な い し 負荷量 と tubuloglo －
m e rula rfeed ba ck 系の 反応と の 関係 をみ る こ と に よ
り， NaClシ グナ ル が こ の fe edba ck 系に どの 程度関与
する も の か に つ い て 検討 した． さ らに ， こ の fe ed ba ck
系と尿細管 で の NaCl輸送 との 関係 を明 らか に す る た
め He nle 係蹄上 行脚で Cl－の再 吸収 を阻害する 川14，フ
ロ セ マ イ ドの fe edback 反応 に 対 す る影響 に つ い て も





． 実験動物お よ ぴ その 手 術 法
C ha rle sRiv er社製標準飼料 くNa，0．10 m EqノgこK，
0．24 mEqlg を含む1に て飼育し た体重 200か ら 320g
の Spr ague－ Da wley 系ラ ッ ト雄 14 匹 を用 い た． 麻酔
はイ ナ クチ ン CPro m o nta， Ha mbu rgJ llOmglkg の
腹腔内投与に て 行ない ， 実験 中必 要 に応 じ て適宜経静
脈的に 追加投与 した． 麻酔直後 よ り自動温度調節器付
き手術台 に ラ ッ ト を固定 し， 直腸 温 を37．5
0
Cに 保 っ
た0 気管切開部に 挿管後， 右外頸静脈 に 挿入 した ポ リ
エ チ レ ン カ テ ー テルくP E－50Jを通 じて 10％ポ リ プ ラク
トサ ン く1nutest，La ev os a n，Lin zl 生理 食塩水 を 0．45
mlノbrノ100g体重の 一 定速度 で 持続注入 し た
． 右 大腿
動脈 に は血圧 測定と採血 を行 な う た め の カ テ ー テ ル
くP E－50I を挿入 した． 血圧 は電気血圧計 く日本光電，
M P－4うに て 測定 した． 左側腹部切開 にて帯出した 左 腎
を 腎周囲の 脂肪組織 よ り遊離 し， プ ラ ス チ ッ ク 製 腎
カ ッ プの 中に小 さな綿球 を入 れ 固定 し， 尿管カ テ ー テ
ル を挿入 した． 腎の 表面 に は 37．5
0
Cに 加温 した流動 パ
ラ フ ィ ン を滴下 した．
工L 二M ic r opu n etn r e実験
手術 操作 完 了 1 時間後 に 次 に 述 べ る mic r o－
pu n ctu r e実験 を開始 し， 麻酔開始よ り 6時間以 内に終
了 した．
1 ． S N GFR測定
同 一 ネ フ ロ ン に 属す る近位尿細管終末部 お よび 遠位
尿細管起始郡は近位尿細管に 穿刺 した ピペ ッ トよ り微
量の リサ ミ ン グ リ ー ン を注入 し， その 流れ を観察す る
こ と に よ り識別した． 両部位 に お け る S N G F R測定の
た め， ま ず遠位尿細管起始部 で 4 へ 10分間， つ い で 同
一 ネ フ ロ ン の近位尿細管終末部で 3分間尿細管内液 を
採取 した． 採取用 ピペ ッ トに はス ダ ン プ ラ ッ ク に て染
色 した ミネ ラ ル オイ ル を満た し遠位尿細管穿刺 に は先
端の外径が 6 へ 7 声m のも の を， 近位尿細管穿刺 に は
8ノ ー 10ノJm のも の を用 い た． 尿細 管内液の 容量 は内径
が 一 定 の ガ ラ ス 毛細 管 くM ic r o c aps， Dr u m mo nd，
Pe n n sylv a nial を利用 して 測定 した． 尿細管内液の ポ
リ フ ラ ク トサ ン は Vu rek らの 微量 螢光法相 に よ り， 尿
細 管内液 の Na＋量 は 超微量炎光光度計 くエ ル マ ，
M odeト 679うを用 い てい ずれ も 各サ ン プル に つ き 2回
ずつ 測 定 した． S N G F R はポ リフ ラク トサ ン の 尿細管
内液お よ び血祭に お ける濃度比 くtubula rfluidくT Fナノ
pla s m aくPト1 ポ リ フ ラ ク トサ ン に 尿細管内鞭の 流量
くV，lを乗 じ て求め た． He nle 係蹄 へ の Na＋負荷量は
近位尿細管終末部 几門 に お け る Na＋濃度 と Vfの 積
くT FN a． Vfl L P で， 遠位尿細管 へ の Na＋負荷量は遠
位尿細管起始部 くE Dl たぉ け る Na＋濃 度 と V，の 積
くT FN a． V，l E D で求 めた ． Henle 係蹄で の Na＋再吸
収量は くくTFNa ， VrI L PI T FN a ． V，lE Dl に よ り算
出 した．
2 ． He nle 係蹄徴ノト濯流実験
近位尿細管終末部に 先端 の 外径 が 8 へ 10ノノ m の 微
小 濯流 用 の ピ ペ ッ ト を穿刺 し， 微量 注入 ポ ン プ くW ．
K lotz， Physiolog yIn stitute， M u nichlを用 い て Henle
係蹄 を濯流液に よ り 0， 20， 40nlノmin の 速度で微小湾
流 した ． 同時に 同 一 ネ フ ロ ンの 近位尿細管の 穿刺 し得
る最 も近位部 で 2 分 間尿 細管 内液 の 流 量 くe a rlシr
pro xim al flo w r ate， E P F Rl を測定 した ． 湾流液に
は リ ン ゲ ル 液の みの も の と リ ン ゲ ル 液 に フ ロ セ マ イ ド
くラ ン ッ ク ス ， へ キ ス トラを 10－6，10－5， 10－ 4， 5 XlO－ 4，
10
憎 3M に な るよ う に 加 え たも の を用 い た． な お ， 近位
尿細管の 近位部 と終末部との 間の 尿細管腔内に は シリ
コ ン オ イ ル を注入 し， 濯流液の 逆流 を防止 し た． ま た
E P F R はS N G F Rに ほ ぼ等 しい と され て い る1 61．
m ． 腎ク リ ア ラ ン ス 法
M ic r opu n ctu r e実験 と 平 行 し て尿 お よ び 動脈血 の
採取 を 45 勺 60分 執 こ行 な い 尿量， 尿 中 Na 排泄量， ポ
リ フ ラ ク トサ ン クリ ア ラ ン ス くG F Rl を測定 した． 血
祭 お よ び尿中ポ リ フ ラ ク ト サ ン は a nthr o ne 法1 7Jに よ
り ， Na 量 は炎光光度計 く日立， M odeト 7751 を用 い
て い ずれ も各サ ン プ ル に つ き 2 回ずつ 測定 し た．
1V． 実験 デ ー タ の 推計処理
得ら れ た デ ー タ の 有 意差 検定 に は t検定 を用 い ， P
値が 0．05 以下の 場合 に 有意差あ りと 判定 した ．
成 績
I ． Feed ba ck 系の 反 応と NaClシ グナ ル と の 関係
図 1 左に 示 し た よ う に 近位尿細管終 末部 りate
pr o xim al なら び に 遠位尿細管起姶部 くe a rlydistal
に お け る 濃度 は そ れ ぞ れ 138．8士1 ．2 くm e an 士S． E．
M ．l m Eq11， 37 ．4士2．2 m Eqllで あ っ た ． 図 1右 に は
尿細管内液と 血奨 に お ける Na＋濃度 の 比 を示 した． そ
の 比 は近位尿細管終末部で の 0．97士0．01 に対 し遠位
尿細管起始部で は 0．26士0．01 と は る か に 低値で あ っ
た ． ポ リ プ ラ ク トサ ン の 尿細管内液お よ び血 祭に お け
る濃度比 は近 位尿 細管終末部 で 2．2士0．1， 遠位尿細管
起始部 で 6．1 士0．3 で あ り， 尿細管内液の 流量 は近位尿
細管終末部で 16．4 士0．7nlノmin， 遠位尿細管起始部で
5．2士0．4nllmin で あ っ た ． S N G F R は図2 に示したよ
う に 近位 尿 細管 で 22．0 nlmin了－ 57．5nl min ， 平均
35．7士1 ．7nlノmin， 遠位尿 細管 で 19．1nllmin へ 4 4．9
nl min ， 平 均 29．8士1．3nlノmin で ， 前者は後者 に比 し
Tubuloglo m e r ula rfe edba ck に 対す る NaClシ グナ ル
有意に 大き く りフく 0．00い， その 差は 平均 15．7士1．5％
で あ っ た ．
近位尿細管穿刺に よ り測定 した S N G F RくS N G F R
pro xim alJ と遠位尿細管穿刺に よ り測定 した S NGFR
くS N G F RdistalJ の 差 仏 S NG F Rl はtubul。 ．
glo m er ula rfeed ba ck 系の 反応性 を示 す指標の 1 つ に
あげられ て い る
18，19，
．
これ と S N G F Rpro xim al と の
間に は r ニ ー 0．698の 強い 負の 相関が認 め ら れ た が ，
S N G F Rdistalとの 間に は弱い 負の 相関が み られ た に
すぎな か っ た く図3フ． さ ら に 図4 に示 した よ う に ム





























































l 抽 F 似 im al e 8叫 di5tal l8t8 騨 撫 im 81 切 巾 distal
Fig． 1． T F sodiu m iol－ C O n C entratio n く1eftJ a nd
T FノP s odiu m ion c o n c e ntratio n r atio くrightl at
late pr o xim al a nd e a rly distal tubule． Ea ch
Symbolr epre s e nts o ne m e a s u re m e nt．
1 0 20
S N G F Rpro xim alくnllmhり
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Fig－2－ S N G F Robtained fro m late pr o xim al a nd
e a rly distal fluid sa mple s． Lin e s c o n n e ct
m e a su re m e nts m ade in the sam e n ephr o n． n ，
n u mber oftubule s．
1 0
S N G F Rdi京 81くnlノmiり

























Fig－ 3． Relatio nship betw e enpr o xim al－distal S N G F Rdiffe r e n c eくA S NGFRJ and S N G F R
m e a su r ed fr o mlate pro xim alくS NGFR pro xim alj a nd e arly distalくS NGFR dista1 fluid
S a mPle s． r， C O efficient of c o rr elatio nニ n ， n u mber oftubules．
7亡I6
の Na＋負荷量 ， Henle 係蹄で の Na十 両吸 収量 t
l
それ ぞ
れ rニ ー 0．707，
一 0．6飢， 一0．661 と 強 い 負 の 相関 を 示
し た． ま た ム S N G F R と遠位尿細管起始部 へ の 流違 お
よ び Na十 負 荷量 と の 間 に も そ れ ぞ れ r ニ 0ー．597，一
0．564 と 有 意 の 負 の 相関 が み ら れ た． し か．し， ム
S N G F R と遠位尿細管起始部 に お け る Na十 濃度 と に
相関は認め られなか っ た ．
Henle 係蹄ぺ の 流量 は．He nle 係蹄 へ の Na十 負荷 蓋
お よ び Na＋再 吸 収量 と の 間 に そ れ一．ぞ れ rニ d．979，







































End pro xirn alflo w r ate くnトノm hり




























1End p r o xinlal N8十 由Iiv e ryくnE qノん1inl
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He nle 係蹄 へ の 流量 と遠位尿細管起始部 へ の Na十負
荷量との 間に は rニ 0， 椚6 と強 い 正 の 相関 が み られ た．
し か し， He nle 係蹄 へ の 流量 と 遠位尿細管起始部 に お
ける Na十 濃度と の 間に は相関は認 め られ な か っ た
．
II． Tubuloglo m e r ula r fe ed ba ck に 対 すタフ ロ セ
マ イ ドの 効 果
リ ン ゲjレ液で Hehle 係蹄 を順 行性 に 微小漂流する
と
J
EP F R は非常流時 の 29．7主2 ．1nlノノmin に 比 し20
nl min で の 濯琉時に は 20．8士1．3nl mi．云と有意に 低
下し，．4011ノmin 連 流時 に は さ ら に 16．3士 1．211 ノn血
臨rly dist81flo w r 8teくnけm lrり

























Ea rly distal Na 十 lo adくnEq ノも1inl



















E 8 rly distal N8十 くmEqノり

















n ニ 3 1
Fig．4． Relatio n ship betw e e npr o xim al－distal S N G F R diffe r e n c e仏 S N G F RJ a nd e nd
pro xim al flo w r ate， e nd pro xim al Na＋ deliv ery， Na
＋ re abso rptio nin He nle
，
slo op， e a rly
distal flow r ate， e a rly distal．Na＋lo ad a nd e a rlydistal Na＋ c o nc entr atio n． r， C O effic e nt
Ofc o rr elatio ni n， nu mbe r oftubulesニ n S． n Ot Signific a nt．
Tubuloglo m e rula rfe edba ck に 対す る NaClシ グナ ル
にま で 明 ら か に 低下 したく図6う
．
リ ン ゲ ル 綬に 10－ 6M
の フ ロ セ マ イ ド を加 え て も E P F Rの 変化 は リ ン ゲ ル
液単独濯流時と ほぼ 同様 で あ っ た ． 10－5M の フ ロ セ マ
イ ド の 場合 に は 20nl min の 速度の 清流に よ り E P F R
は有意に 低下 した が， 濯流速度 をさ ら に 40nlノmin と
して も E P F Rに 変化は なか っ た
． E P F Rの 減少は 10－ 4
M 以 上の フ ロ セ マ イ ド濯流 に よ り み ら れ な く な っ た
．
図7に は E P F Rの 変化 を変化率 で 示 し た． 10－ 6M の フ
ロ セ マ イ ドを加 えて も E P F Rの 変化率 に は リ ン ゲ ル
液単独清流時と差は な か っ た
．
10－5M フ ロ セ マ イ ドの
場合， 201－1ノmil－ の 港流時 に は リ ン ゲ ル 液単独濯流時
と菱はな か っ た
．
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nlノmin か ら 40nllmin と 潜流速度を変化さ せ た 際の
E P FR の 変 化率は リ ン ゲ ル 液単独濯流時に 比 し有意
に 減少 して い た
．．
10－4M 以 上の フ ロ セ マ イ ドで は， い
ずれ の 潜流速度 で も E P F Rに 変化は み られ な か っ た
．
Irt
l M ie r opu n ctu r e時 の 腎横
平 均血 圧 は1 04 士2 m mHg， G FR は 1．02 士0． 4
ml minlgK Wくkidn ey w eightJ， 尿量 は 3．6 士0．5pll
minノgK W， 尿 中 Na 排 泄量 は 軋 1 士5．1nEqlminノ
gE W であ っ た ．
考 察
同 叫 ネ フ ロ ン に お い て遠位尿 細管穿刺 に よ り測定 し
た S N G FR が近位尿細管穿刺 に よ る も の よ り 大 で
あ っ た 成績お よ び リ ン ゲ ル 液 によ る He nle 係蹄潜流
の 速度 を上 げる に し た が い E P F Rが 減少し た成績 は
と も に tubuloglo m e rula rfe ed ba ck 機構 の 存在 を支
持す る
． 前者 に つ い て は， 近位尿細管穿刺時に は尿細
管内液採取の た め に 注入 した オ イ ル ブ ロ ッ ク に よ り
He nle 係蹄 へ の 尿細管内液の流 れ が 遮断さ れ る
．
一
方， 遠位尿細管穿刺時に は m a c ula de n s a部位 へ の 尿
細管内液の 流れ は正 常に 保た れ て い る ． し たが っ て，
遠位 尿 細管穿刺時 に お い て の み tubuloglo m e r ula r
fe edba ck 機構が 作動 して S NG F R が減少す る ため と
考えら れ る． 後者に つ い て は， He nle 係蹄 へ の 潜流量
が増え る に つ れ m a c ula den s aへ 到達す る シ グ ナ ル が
大と な る た めfe ed ba ck機 構が よ り強 く 刺激 さ れ て
E P FR の 段階的減少が み られ る も のと 考えら れ る
．
今回 ， He nle 係蹄 の 生理 的濯流状態 に お い て も漂流
量 が 大と なる に つ れ ム S N G F Rが 大と な り， 両者間 に
直線的 な負 の 相関が認 め られ る こ と が明 ら か に な っ
た
．
Schn er m all nら2隼はリ ンゲ ル 液を用 い て の He nle
係蹄濯流実験 に よ り He nle 係蹄 へ の 清流速度が 13nl
lmin か ら 32nlllmin の 間で stop flo w pre ss u reか ら
み たfeed ba ck 反応が 最大 で あ る こ と を観察し た． こ
の 際， 濯流速度 を 13nlノmin 以 下あ る い は 32 nllmin
以 上二と して も fe edba ck 反 応 の 変化 は ほ とん どな い こ
と か ら He nle 係蹄の 清流速度とfe ed back系の 反応 と
は 非直線的な関係に ある と報告し て い る
． 近 位尿職管
終末部 へ の 流量 す な わ ち He nle 係蹄 へ の 流量 は 今回
山 成 績 で は 9．6nlノ王血 か ら27 ．2n 抽1in の 範 囲 に
あ 1 た ■ こ の 範囲内で は 彼ら の 成績に お い て も stop
flo w pre ssu r eは ほ ぼ直線的に 変化し て お り， 今回 の 成
績 と 倒 する
． し たが っ て ， tubuloglo mer ula rfe ed．
ba cIく 系は 鮎 nle 係蹄が 正 常に 潜流さ れ て い る際 に 最
も能率よ く 作動 する も の と考え られ る． また， こ の 生
理 的濯流時 に は 近 位尿細管終末郡 で の 流 量 が 1nlノ


















































． －． ． ．0 20 4 0
pモ汗 u か圧椚 Rさteくn lノhiロI
Fu r o s e mide
F ニュ完 て





0 20 4 0








































．－． －－ ．．一0 20 4 0










0 2 0 4 0






















．． － ．－ ．．0 20 4 0
PerIu sio n R さt 亡くn lノhinJ
仁王 董
4 0
仁 音 二昔 二重三





．．．T － ．一 －．二．二．0 2 0 40
pe ．仙 Si o nRさteく山 ノんinl
Fig． 6． Cha ngesin E P F R du ring o rt
hograde pe rfu sio n ofthelo op of He n
le with Ringe r
，
s
solutio n c ontaining O， 10－6， 10
－ 5
－ 10L4， 5XlO－ 4 0r lO－3M fu r o s e mide． Valu e s abo v ethe
points are the m e a njIS． E． M ． ． n ， n u mber o
ftubule s十
川 P く0．OO5，
冊 P く0－001ニ n S， n Ot
Slgnific a nt．
Fu r o se mide lO
－ 3
M
Fu r o s e mほ e 呵 0
． 1
M
Fリ ーo s 帥ide lO
－ 1
M
Fu r o s 帥idせ 10
－ 5
M





s s olulio n
く％コ
ー 25 － 50
％ ム EPF R
O ， － － 2 0nlノm in
0 － 25 － 58
％ ム EP F R
2 0遷卜一■－4 0nlノmin
0 － 2S －50
％ ム E P FR
ロコト．■－4 0nlノm in
Fig． 7． T he pe r c entchanges of E P F R du ring o








， 5Xl O－4 0 rlO－3M fu r o se mide． Ea ch v alu e
repr es e nts the m e a n士S－ E． M I ．
＋P く0．05，
掴 Pく0．001くSignific a ntly diffe r ent fr o mthe
v alu esdu ring pe rfu sio n ofthelo op of He nle with R
inger
，
s s olutio nl．
Tubuloglo m eru1a rfe edba ck に 対す る NaClシ グ ナ ル
とが判明 し た，
それ ぞ れの ネ フ ロ ン に 榛形態的の み な ら ず機能的に
も差異 が あ り， S N G F Rの 値に つ い て も そ の 不 均 叫 性
が報告され て い る2U ． 今回 の 成績で も S N G F R は近位
尿細管 で 測定 し た も の で 22．0旬 57 ．5nllmin， 遠位尿
細管で 測定 した も の セ19．1へ 4 4．9nlノmin と 連続的に
幅広く分布 して お り， SNG F Rの 各ネ フ ロ ン に お け る
不均 一 性が 確認され た ． ま た， tubuloglom er ula rfeed．
ba ck 系の 反応 に つ い ても 個々 の ネ フ ロ ン に よ り か な
りの 差異 の あ る こ と が明 ら か に さ れ た． さ ら に feed－
ba ck 反応 は S N G F Rdistal よ りも S N GF Rpr o xi－
m alと の 間 で 良 い 相関 を示 した． す な わ ち， S N G F R
pr o xim alの 大 な る ほ ど fe edba ck 系 を 介 す る
S N G F Rの 減少が 大で あり ，S N G F Rpr o xim alの 小な
る ネ フ ロ ン で は fe edba ck 系の 作用 の 小 さ い こ と が判
明した． こ の こ と はS N G F Rpr o xim alが 大と な っ た
際 に， 過 剰の 水お よ び NaCl が喪失する の を防止 す る
方向に fe ed ba ck 機構 が作用 し てい る こ と を示 し， 本
系が個体 の 体液量保持 に 働ら く と す る考 え方212 2憧 支
持するも の で あ る．
Tubuloglo m er ula rfeedba ck 系を作動 さ せ る シ グ
ナル の 感受 部位 に つ い て は ， 解剖学的位置関係 か ら
m a c ulade n sa部位で あ ろ う と考え られ て い る5l
． 直接
の シ グナ ル と して 同部位に お け る NaCl輸送 とす る説
が大部分で あ るが8 瑚 ， 浸透圧 の 変化と す る説 も 一 部
に ある1 111 21
． 当初 m ac ula den sa部位 での 尿細管内液
中 の Na＋濃 度 の 上 昇 が 直接 の シ グ ナ ル と な り，
S N G F R が減少 す る も の と 考 え ら れ た2J． そ の 後
Schn e r m a n nら叶は m a c ula de n s a部位 に 到達す る ま
での濯流液組成の 変化の 少な い 逆 行性微小湾流実験か





十 の CIT塩 あ るい は Na十 ， K十 の B r 塩に
より明 ら か なfeed ba ck現象が み られ た． しか し， Cl－，
Br．以外の Na十塩 ， Ca十十， Mg＋十の C 卜塩， あ る い は尿
素に よ り SN G F R は変化 し な か っ た ． こ の 際 Ca十＋，
Mg
十＋ の 存在下 で は C卜の 輸送 は 制限さ れ る と考 え ら
れて い る ． した が っ て ， m a C ula den sa部位 に お ける
C 卜輸送が直接の シ グナ ル で ある と報告さ れ た． Henle
係蹄上行脚 で の C 卜再吸収 を 阻害 する フ ロ セ マ イ ド，
トリ フ ロ シ ン を濯流液に 加 え る とfe ed ba ck 反応 が 消
失する こ と も Cl一輪送 が シ グ ナ ル で あ る 可 能性を支持
する2 31
． 尿細管内液の 浸透圧変化が シ グナ ル に な り う
るか 否 か に つ い て は， Briggs ら
24恨 濯流液中の NaCl
濃度を 一 定 に し た場合， 尿素あ る い は マ ン ニ ll － ル に
よ っ て 浸透圧 を変化 さ せ て も S N G F Rに 変化 が な い
ことか ら， 浸透圧 は シ グ ナ ル で な い と し て い る
． した
が っ て， fe edba ck 系 に 対 す る シ グ ナ ル はr n a c ula
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de n sa部位 に お ける C卜輸送 で ある と す る考 え方が 有
力で あ る． た だ し， 生理 的濯流時 に He nle係蹄 へ の 流
基 に 変化が あ る と m a c ula de n s a部位に お け る Na＋ ，
C 卜の み な ら ず浸透圧 も同 州 の 方向に 変化す る もの と
考えられ る ．
今回， He nle 係蹄の 生理 的濯流時に m a c ula den sa
の NaCl濃度 に 関係 す る諸種 の Na十パ ラ メ ー タ ー と
fe edba ck 系の 反応 を 示 すム S N G F R との 間に 有意 の
相関が認め ら れ た
．
と く に 良い 相関は Henle 係蹄 へ の
流量， Na＋負荷量お よ び この 部位 での Na＋再吸収量 と
の 間にみ ら れ た
．
S NGF Rの 減少 は Na＋諸童の 大な る
程大で あり， fe edba ck 系は m a c ulade n s a部位 に 到達
する NaClシ グナ ル を比較的狭い 範囲に 維持する よ う
に 働らい て い る と い える
． 遠位尿細管起始部に お け る
NaCl諸量 に つ い て は，fe edba ck 反応 と Na＋負荷量 と
は相関す るも の の ， Na十濃度と の 間に は相関はな か っ
た
．
こ の こ と か らは feedba ck 系の 直接の シ グナ ル と
し ては m a c ula de n sa に お け る NaCl濃度は重要 で な
い よ う に も 考 えられ る
．
し か し， 遠位尿細管起始部 で
測 定さ れ た Na＋濃度 に は m a c ula de n sa以 降の 尿細
管 で の 水お よ び NaClの 再吸収 に よ る修飾が加わ る の
で ， これ か ら m a c ula de n s a部位に お ける真の Na＋磯
度 を推定す る の は困難で ある ． この 点をよ り明ら かiこ
する に は， micr odis se ctio nに よ り m a c ulade n s aか ら
穿刺部位ま で の 距離 を測定 し， こ の 距離の 要素を加味
し た 上 で 遠 位 尿細 管起 始部 で の Na十濃 度 と ム
S N G F Rと の 関係を 検討す る 必要が ある と 考 え ら れ
る ．
遠位尿 細管起始部 に お ける Na＋濃度は 今回 の 成腐
に も 示 され て い る よ う に 血 清 Na十漉度よ り は る か に
低く， か つ か なり幅広 く 変化 して い る． T hu ra u2ほ2Iは
こ の 点に 注目し ， 流量 の 増加は Henle 係蹄を通過す る
際に Na十濃度の 上 昇 と い う情報 に 変換さ れ る と の 仮
説をた て て い る
．
また ， Helle 係蹄微小濯流実験で は
遠位尿細管起始部に お け る Na＋濃度 は 2相性 の 変化
を示 す こと が知 られ て い る封2 5j． す なわ ち， 遠位尿細管
起姶部に お け る Na十濃度 は濯流速度 を 0 よ り 10へ 15
nlノmin に 増 した 際に 一 旦低下 し， その 後濯流速度を上
げ る に つ れ 直線的に 上 昇する ． 今回 の 成績では ， He nle
係蹄 へ の 流量 は遠位尿細管起始部 へ の Na＋負荷量 と
はか な りの 相関 を示 す もの の ， この 部位 に お ける Na＋
濃度との 間に は岬一定の 関係は認 められ なか っ た
．
こ れ
に つ い て は ， m a C ula de n s aよ り穿刺部 位ま で の 問に
尿 細管内液に 加 えら れ る修飾 に 生理 的潜流と人 工 的港
流と の 間で 差 異の ある可能性が考え られ る． ま た生理
的湾流条件下 で は近 位尿細管終末部 へ の 流量 は多く の
ネ フ ロ ン で 12へ 22nlノmin と人 工 的濯流時に比 し狭 い
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範囲に あ る こ と も 両者の 関係 を不 明 瞭 に す る 1 因と
な っ てい る もの と考 えられ る ．
今回 の 成績 で も， フ ロ セ マ イ ド に よ る fe edba ck 反
応の 抑制効果 が確認 され た ． フ ロ セ マ イ ドは Henle 係
蹄 に お け る NaCl輸送 を阻害す る13jの で 本 剤 に よ る
He nle 係蹄潜流時に は NaCl濃度は上 昇 して い るも の
と 考えら れ る． したが っ て ， m a C uladensa が NaCl濃
度その も の を感受 す る もの で な く ， m a C ula de n s aに
お ける NaCl輸送が ねedba ck 反応 の シ グ ナ ル と し て
重 要で あ る と考え られ る． フ ロ セ マ イ ド の 効果に つ い
て は， 同 一 濃度で あっ ても He nle 係蹄の 潜流速度に よ
り差異の生ず る こ と が 明 ら か に さ れ た． こ れ に は
Henle 係蹄の 水再吸収 に 伴な う 薬剤濃度 の 上 昇が 関
与す るも の と考え られ る． 今 回の 成績 か ら， 10－4M 以
上 の フ ロ セ マ イ ドを用 い れ ば 比較的低潜流域 で あ っ て
もtubuloglo m e rula rfe edba ck 系 の 反応 は完全に 抑
制され る こ とが 明 らか に され た．
結 論
He nle 係蹄の 生理 的濯流状態に お い て NaCl シ グ ナ
ル が tubuloglo m er ula rfe edba ck 系の 反 応 に どの 程
度関与す る か を ラ ッ トを 用い rnic r opu n cttlr e法に よ
り検討 し， 以 下 の 結論を得た ．
い 近位尿細管なら び に 遠位尿細管穿刺 に より測定
した S N G F Rはと も に 幅広く， 連続的に 分布 し， か つ
前者は後者 よ り大で あ っ た ．
2さ両者の 差は S N G F R の大な る もの 程大 で あり ，
Henle 係蹄 へ の 流量， Na＋ 負荷蓋お よ び この 部位 で の
Na十再吸収畳と も っ とも 長い 相関 を示 した．
31E P F R はリン ゲ ル 液 に よ る Henle 係蹄濯流量の
増加に 平行 して 減少 した．
4うE P F Rの 減少は 10－ 4M 以 上の フ ロ セ マ イ ド に よ
り完全 に抑制され た．
以 上 よ り， 正 常腎に お い て tubuloglo m er ula rfe ed－
ba ck 現象の 存在す る こ と が確認 され ， m aCula de n sa
に お ける NaCl輸送が fe edba ck反応 に 関与 す る こ と
が明 らか に さ れ た．
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